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は じ め に
　糖尿病網膜症の治療において最も大事な治療は
血糖コントロールであることは，今も昔も普遍であ
り，増殖性変化を生じた場合は，網膜光凝固，硝子
体手術が不可欠な治療である．薬物療法は従来から
あくまでもその補助手段であることは否めなかった
が，近年，糖尿病網膜症に対する薬物療法の選択肢
が増え，脚光を浴びている．今回，新たに使用され
ている薬物療法の，薬効・適応・今後の可能性を中
心に，現在行われている糖尿病網膜症の治療につい
て述べてみたいと思う．
1．糖尿病網膜症の疫学
　2006 年のデータでは糖尿病患者は推定 820 万人，
予備軍を含めると 1870 万人といわれ，糖尿病網膜
症は，50 代から 60 代の糖尿病患者の約 40％に生じ
るといわれている．糖尿病網膜症は，中途失明の代
表的疾患であり，年間約 3000 名が失明している．
しかし以前は中途失明の原因のトップであったが，
本邦の 2006 年のデータでは，中途失明原因は 1 位
緑内障（20.7％），2 位糖尿病網膜症（19.0％）となっ
た．これは内科と眼科の連携が強化されているこ
と，糖尿病網膜症に対する眼科的治療の進歩に起因
すると思われる．
2．糖尿病網膜症の病態
　糖尿病網膜症の病態は高血糖が持続すると，ポ
リオール代謝亢進，蛋白質への非酵素的糖化反応
よる糖化最終産物（advanced	glycation	end	produ：
AGEs）の形成，プロテインキナーゼ（protein	
kinase	C：PKC）活性化，活性酸素や過酸化脂質
の増加などの代謝障害を生じ，血管内皮増殖因子
（vascular	endothelial	growth	factor：VEGF）を代
表とする様々なサイトカインが発現し，網膜の細小
血管の透過性亢進，血管閉塞，血管新生を生じた結
果，網膜・硝子体出血，黄斑浮腫，網膜剥離，血管
新生緑内障などさまざまな病変をきたす．
3．糖尿病網膜症の病期と治療
　糖尿病網膜症には多くの分類が用いられている．
Scott 分類は古くから使用されているが，新生血管
などの血管変化についての記載がなく，現在，眼科
ではほとんど使用されていない．Davis 分類は単純
糖尿病網膜症，前増殖糖尿病網膜症，増殖糖尿病網
膜症に分類されている．現在，世界で統一された分
類がないため，国際糖尿病網膜症重症度分類が
2002 年 に American	Academy	of	Ophthalmology
より提唱された1）．ETDRS	（Early	treatment	Diabetic	
retinopathy	study）に基づき，網膜症なし，非増
殖網膜症，増殖網膜症に分類し，非増殖網膜症を軽
症，中等度，重症に分類している．しかし臨床上ま
だあまり根付いていないのが現状である．そのため
ここでは，本邦で現在最も多く使用されている福田
分類（新福田分類）2）における病期とそれに対応し
た一般的な治療について述べてみる．
　福田分類は眼底検査，蛍光眼底造影検査からその
病期を判断し，大きく良性と悪性網膜症に分けられ
る。良性網膜症は単純網膜症と増殖停止網膜症に，
悪性網膜症は軽症，重症に分類される（表 2）．黄
斑病変（M），牽引性網膜剥離（VI または D），血
管新生緑内障（G），虚血性視神経症（N）などの合
併症を認める場合は，別途記載する．良性網膜症
（単純網膜症：福田分類 AⅠAⅡ，増殖停止網膜症
AⅢ～ AⅤ）の場合は経過観察を行い，補助療法と
して薬物療法を併用する．前増殖網膜症（福田分類
BⅠ）（図 1）に進行した場合は網膜光凝固を開始し3），
補助療法として薬物療法を行う．増殖網膜症に進行
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し，硝子体出血（福田分類 B Ⅳ），増殖膜による牽
引性網膜剥離を生じた場合（福田分類Ⅵまたは D）
（図 2）は，硝子体手術（図 3）の適応であり，網膜
光凝固も併用し，補助療法として薬物療法も併用す
る場合がある．レーザー治療や硝子体手術施行後，
6 か月間落ち着いた状態を保っている増殖停止性
網膜症（福田分類 A Ⅲ～ A Ⅴ）の場合は，経過観
察＋薬物療法を行う．
　糖尿病黄斑症は病期に関係なく，黄斑に浮腫を生
じ，視力低下を生じる．以前，糖尿病網膜症の視力
低下の原因は，牽引性網膜剥離などの重症例が多
かった．しかし検診システムの浸透，糖尿病および
糖尿病網膜症への意識向上などにより，内科にて早
期から血糖コントロールが施行され，眼科紹介受診
が早まり，重症増殖網膜症に出会う機会は減少した
が，その反面，黄斑浮腫による視力低下がクローズ
アップされてきた．診断も従来，眼底検査，蛍光眼
底造影検査で判断したが，近年，光干渉断層撮影
（Optical	Coherence	Tomography：OCT）を用い
ることで，より詳細がわかるようになった．しかし
表 1　新福田分類（糖尿病網膜症の重症度分類）
1．良性網膜症
	 1）単純網膜症（SDR）
　	 a）軽症単純網膜症（AI）：毛細血管瘤，点状出血，少数の点状硬性白斑を認める．
　	 b）重症単純網膜症（AII）：しみ状出血，硬性白斑，小軟性白斑を認める．
	 2）増殖停止網膜症（IPDR）
　	 a）	軽症増殖停止網膜症（AIII）：陳旧性の新生血管で，周囲に網膜浮腫，軟性白斑，出血がなく 6 か月以上進行を停止し
ている．
　	 b）	重症増殖停止網膜症（AIV，AV）：陳旧性の増殖網膜症（6 か月以上進行なし）．硝子体出血の残るものを AIV，増
殖組織のみのものを AV とする．
2．悪性網膜症
	 1）軽症悪性網膜症
　	 a）	増殖前網膜症（PPDR；BI）：明らかな活動性病変（網膜内細小血管異常	intraretinal	microvascular	abnormality：
IRMA，軟性白斑，網膜浮腫，線状または火焔状出血，静脈の著明拡張）を複数認める．
　	 b）早期増殖網膜症（EPDR；BII）：乳頭に直接連絡しない新生血管（NVE：検眼鏡的に増殖組織なし）を認める．
	 2）重症悪性網膜症
　a）	中期増殖網膜症（MPDR；BIII）：乳頭に直接連絡する新生血管（NVD：検眼鏡的に増殖組織なし）を認める，または
乳頭浮腫を伴う後極部網膜のびまん性浮腫を認める．
　b）	晩期増殖網膜症（FPDR：BIV，BV）：単純な硝子体出血または網膜前出血を示すものを BIV，明らかな増殖組織を伴
うものを BV とする．
3．合併症
	 1）黄斑病変（M）
	 2）牽引性網膜剥離（VI または D）
	 3）血管新生緑内障（G）
	 4）虚血性視神経症（N）
表 2　抗血管新生阻害薬の比較表
一般名 bevacizumab ranibizumab pegaptanib
商品名 Avastin Lucentis Macugen
分子量 149 48 50
構造 中和抗体 中和抗体 Fab 断片 核酸分子（アプタマー）
結合 VEGF すべてのアイソフォーム VEGF すべてのアイソフォーム VEGF	165
投与方法 硝子体内注入 硝子体内注入 硝子体内注入
認可 未認可 2009 年予定 2008 年 9 月
適応疾患 治癒切除不能な結腸癌・大腸癌 滲出型加齢黄斑変性症 滲出型加齢黄斑変性症
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黄斑浮腫の治療は非常に困難で，黄斑への網膜光凝
固は視細胞が障害を受けてしまうため不適応であ
り，従来の薬物療法は効果がなかった．近年，硝子
体手術を施行し，硝子体牽引の除去，硝子体内サイ
トカインの除去，眼内の酸素分圧を上昇させることに
より，浮腫が改善されることがわかってきた4，5）．し
かしその効果はまだ十分ではなく，そのため新しい
薬物療法が脚光を浴びている．次項で詳しく述べる．
4．糖尿病網膜症に用いる薬物
　1）従来から使用されている薬物
　糖尿病網膜症は微小血管の血管透過性亢進，血管
閉塞，新生血管や増殖膜の発生を生じるため，従来
から，止血薬，血管強化薬，血管拡張薬，抗血小板
薬，蛋白分解酵素阻害薬などが全病期を通じて用い
られてきたが，エビデンスはなく，その効果は不明
である．
　糖尿病黄斑症に対しては，浮腫を軽減する目的
で，炭酸脱水素阻害薬，血管拡張薬，漢方薬などが
使用されるが，やはりエビデンスはない．
　2）新しい薬剤
　（1）トリアムシノロン・アセトニド（Triamcinolone	
Acetonide　商品名：ケナコルト）
　トリアムシノロン・アセトニド（以下トリアムシ
図 1　前増殖期の眼底写真（左）と蛍光眼底造影写真（右）
左：出血，軟性白斑が散在し，黄斑およびその周辺に硬性白斑も存在する．
右：毛細血管の閉塞，血管透過性亢進，無血管領域が広がっている．汎網膜光凝固の適応である．
図 2　牽引性網膜剥離
視神経乳頭の周りに新生血管を伴った増殖膜を認め，
牽引性網膜剥離を生じている．
図 3　硝子体手術のシェーマ
　硝子体内をライトで照らしながら，吸引装置で硝子体を切
除しつつ，増殖膜，新生血管，網膜剥離の処理を行う．
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ノロン）は分子量 434.5 の合成副腎脂質ホルモン剤
であり，長期作用型ステロイド薬として，古くから
整形外科領域などで使用されていた．眼科領域にお
いては，1995 年に Penfold らが滲出型加齢黄斑変
性に対する使用効果6），2001 年に Jonas らが糖尿病
黄斑浮腫に対する使用効果を報告し7），糖尿病網膜
症に対する使用が始められた．また硝子体手術中に
硝子体皮質の可視化8，9），内境界膜の除去などにも
使用され，現在，眼科領域においてはなくてはなら
ない薬剤になっている．中でもトリアムシノロンが
最も期待され多く使用される適応は，糖尿病黄斑浮
腫である10）．その作用機序は炎症性サイトカインの
産生抑制や血管透過性の抑制と考えられており，使
用方法はトリアムシノロンをテノン嚢下11）または
硝子体内に，単独もしくは手術終了時に注入する
（図 4）．効果は報告により異なるが，約 55 ～ 85％
に有意に視力改善し，約 70％に黄斑浮腫の軽減を
認め（図 5）12），現在本邦のみならず，世界的に多
図 4　テノン嚢下注入と硝子体内注入の位置
テノン嚢下注入（左側）は眼球に沿って針をすすめ，視
神経近くの眼球外に薬剤を注入する．硝子体内注入（右
側）は直接，注射針で薬剤を硝子体内に注入する．
図 5　トリアムシノロン施行前後の光干渉断層撮影（Optical	Coherence	Tomography：OCT）による黄斑浮腫の評価
OCT 上，施行前の網膜には浮腫を認め，網膜厚は 420μm，視力 0.2 であった（上図）．トリアムシノロン 12 mg テノ
ン嚢下注入を施行したところ，浮腫は軽減し，網膜厚 230μm，視力は 0.8 に改善した（下図）．
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用されている．
　しかしトリアムシノロンの使用に関しては，問題
点がいくつか指摘されている．トリアムシノロンの
薬効は約 3 か月で消失してしまい，約半数が再発し
てしまう12，13）．硝子体内注入は眼内へ直接注入する
ため，眼内炎を生じるリスクが指摘されている．特
に外来で行った場合は，0.87％に生じたとの報告が
あるが14），その多くは無菌性であり，基材に対す
るアレルギー反応が眼内炎様所見をきたしている，
との報告15）や消毒をしっかり行えば増えない，と
の報告16）もある．いずれにせよ施行場所，消毒に
注意を要する．また報告によって異なるが，施行後
2 ～ 4 割に眼圧上昇を生じる12，17，18）ことがあり，ほ
とんどは薬物治療でコントロール可能であるが，一
部に手術療法が必要になることもある．硝子体内注
入は，速効性があるが，眼内炎のリスクが高いた
め，手術室での施行が推奨されており，また眼圧上
昇のリスクも高いことから，本邦ではテノン嚢下注
入を行う施設が多いようである11）．
　2008 年 11 月現在，眼科領域における使用が厚生
労働省の認可を得ていない適応外薬剤であるため，
十分なインフォームド・コンセントを行った上で，
医師の責任のもと，使用しなければならない．
　（2）抗血管新生薬
　糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症などに生ずる眼内
における血管新生は血管内皮増殖因子（vascular	
endothelial	growth	factor：VEGF）が大きく関与し
ていることが明らかになり，VEGF をターゲットにし
た薬剤が開発され，一部は日本でも認可され使用可
能になってきている（表 2）．近年，こうした抗血
管新生薬を使用した糖尿病黄斑浮腫，増殖糖尿病網
膜症，血管新生緑内障に対する治療報告が増えてき
ている．しかしこれらの薬剤の適応は加齢黄斑変性
症であり，現時点で糖尿病網膜症に対して適応はな
い．そのため，使用の際は十分なインフォームド・
コンセントが必要である．
　①	Bevacizumab（AvastinⓇ）
　VEGF に対するヒト型モノクローナル抗体であ
り，抗体の全長を用いており，分子量は 150 kD で
ある．ターゲットは VEGF の全てのアイソフォー
ムである．米国で開発され，2004 年 2 月に抗血管
新生薬として初めて FDA に認可をうけ，日本では
2007 年 4 月に切除不能な進行・再発の結腸癌・直
腸癌に対する薬剤として認可を受けた．眼疾患に対
する適応はないが，2006 年ごろから糖尿病網膜症
に対する効果が報告され始めた19，20）．
　適応は，増殖糖尿病網膜症に併発する網膜新生
血管，虹彩新生血管，血管新生緑内障，黄斑浮腫な
どの VEGF による血管新生が原因と思われる病態
全てである．投与方法は硝子体内に bevacizumab	
約 1 mg を注入する．単独，術前，術中，手術終了
時に投与する方法がそれぞれ報告されているが，本
邦では硝子体手術前，緑内障手術前に使用すること
が多い．Bevacizumab の使用により，術中出血が
軽減，手術が簡易化され，術後の再出血や再増殖を
抑制できるため，手術予後を格段に改善させること
が可能になっている．全身的に投与した場合の副作
用は胃腸障害，創傷治癒の遅延，血圧上昇，脳血管
障害などがあるが，眼科的局所投与で使用する量は
1/100 以下の量であるため，全身的副作用は非常に
まれと推測される．局所の合併症としては，眼内
炎，網膜剥離，白内障，ぶどう膜炎，網膜中心動脈
閉塞などがあるが，その原因のほとんどは投与手技
によるものと思われる．薬剤使用の最も大きな短所
はトリアムシノロン同様，効果は一過性であり，再
発するリスクがあることである．糖尿病黄斑浮腫に
対する効果はトリアムシノロンに比べ，副作用は少
ないが，効果持続期間が 1 ～ 2 か月と短いとされて
いる．また Bevacizumab はほかの薬剤に比べ価格
が安く，世界的にその使用が広がっているが，その
報告のほとんどは，レトロスペクティで小規模な短
期の study のため，今後さらなる検討が必要であ
る．
　②	Ranibizumab（LucentisⓇ）
　Ranibizumab は bevacizumab と同様に全てのア
イソフォームを阻害する抗 VEGF 中和抗体から
Fab フラグメント（可変領域）を基本構造として作
成させたタンパク製剤であり，分子量は約 48 kD で
ある．ターゲットは VEGF の全てのアイソフォー
ムである．2009 年に本邦でも認可される予定だが，
適応は加齢黄斑変性症であり，糖尿病網膜症には適
応がない．しかし bevacizumab 同様，VEGF が関
与している網膜新生血管，虹彩新生血管，血管新
生緑内障，黄斑浮腫などに対しその効果が期待さ
れ21），使用方法も同様に硝子体内注入である．分子
量が小さいので，網膜深層まで効率的に移行できる
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と思われるので，加齢黄斑変性症などの網膜下の血
管に対する効果は高いが，逆に虹彩新生血管，網膜
新生血管に対しては分子量が大きく，半減期の長い
bevacizumab の方が，効果が高いともいわれている．
　③	Pegaptanib（MacugenⓇ）
　Pegaptanib は VEGF に複数あるアイソフォーム
のうち，眼内血管新生に最も関与しているといわれ
ている VEGF165 に選択的に結合する VEGF 阻害
剤であり，分子量は 50 kD である．アプタマーと
呼ばれる 28 個の核酸塩基からなる合成オリゴヌク
レオチドであり，2004 年 12 月に米国で，2006 年 1
月に欧州で承認，本邦でも 2004 年 7 月から 2006 年
10月に臨床試験を行い，2008年7月に認可をうけた．
この薬剤も適応は加齢黄斑変性症であり，糖尿病網
膜症に適応はないが，2005 年ころから糖尿病網膜
症に対する効果が報告されている22，23）．VEGF165
に選択性であることは，眼内恒常性の上では長所だ
が，VEGF121 のアイソフォームを抑制できないた
め，加齢黄斑変性症の臨床試験では ranibizumab
より効果が小さいとされている．
　3）その他
　すでに使用されている薬剤では，アンギオテンシ
ン受容体拮抗薬であるカルデサルタンが糖尿病網膜
症の発生，進行を抑制するとの結果が報告されてい
る．抗血管新生薬系では VEGF	Trap，PKC 選択阻
害薬，TNF（腫瘍壊死因子）αなどの発現抑制・
阻害する抗体や，siRNA（small	 interfering	RNA）
など遺伝子を導入した治療の開発が行われている．
また薬物の有効濃度を持続的に維持するために，非
分解性インプラント，生体内分解性インプラント，
マイクロスフェアなどの眼内薬物放出制御システム
（ドラッグデリバリーシステム）の開発が進んでい
る24）．
終 わ り に
　近年，薬物治療の選択肢が増えているのは事実だ
が，そのほとんどが現時点で糖尿病網膜症に対する
適応がなく，まだその使用方法，投与量などが確立
されていない．しかし現状の報告では，短期的では
あるが，大きな効果をもたらしていることは事実で
ある．今後，これらの薬剤を含め，新たな薬剤が開
発され，その適応，効果が明確になり，投与方法，
薬剤・手術治療との組み合わせが確立されることに
より，糖尿病網膜症のよりよい視力予後が保てるよ
うになることを切望する．
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